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РЕЗЮМЕ

В настоящее время появляется все больше сведений о роли различных экологических факторов (особен-
ностей питания, бактериальной флоры человека и проч.) в формировании депрессии. Воздействие на ука-
занные факторы может быть эффективно не только в лечении депрессивного расстройства, но и его ранней 
профилактике. Таким образом, более подробное изучение роли экологических факторов в формировании 
депрессии может способствовать как лучшему пониманию этиопатогенеза данного заболевания, так и оп-
тимизации подходов по борьбе с ним. 

Цель обзора: оценить потенциальную роль в формировании депрессии ряда экологических факторов, свя-
занных с нутритивными аспектами и особенностями микрофлоры индивида, а также перспективность стра-
тегии воздействия на данные факторы в лечении и профилактике депрессивного расстройства.
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессия – хроническое психическое заболева-
ние со сложным этиопатогенезом, в формировании 
которого участвуют как различные биологические, 
так и средовые, в том числе и экологические факто-
ры. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, более 264 млн людей по всему миру страдают 
от депрессивного расстройства, которое сопряжено с 
высокими показателями инвалидизации [1].

Несмотря на широкую распространенность де-
прессии, клиническое разнообразие и многочислен-
ные негативные последствия, большинство иссле-
дований по ее лечению и профилактике в настоящее 
время ориентированы на нарушения обмена нейро-
медиаторов. В результате за последние годы не поя-
вилось ни одного препарата с принципиально новым 
механизмом действия и существенным преимуще-
ством в плане терапевтической эффективности. Из-
вестно, что на стандартные подходы к лечению де-
прессивных расстройств не реагирует около одной 
трети пациентов [2].

Однако поиску и коррекции новых потенциаль-
ных факторов риска депрессии не уделяется долж-
ного внимания, хотя появляется все больше све-
дений о роли различных экологических факторов 
(особенностей питания, бактериальной флоры чело-
века и проч.) в формировании данного заболевания 
[3]. Изменения в различных нутриентах, биологи-
чески активных веществах, микрофлоре индивида 
способны влиять на синтез нейромедиаторов, ряд 
метаболических путей и активно участвовать в регу-
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ляции настроения [4, 5]. В связи с этим воздействие 
на указанные факторы может быть эффективно не 
только в лечении депрессивного расстройства, но 
и его ранней профилактике. Таким образом, более 
подробное изучение роли экологических факторов 
в формировании депрессии может способствовать 
как лучшему пониманию этиопатогенеза данно-
го заболевания, так и оптимизации подходов по  
борьбе с ним.

Цель обзора: оценить потенциальную роль в фор-
мировании депрессии ряда экологических факторов, 
связанных с нутритивными аспектами и особенно-
стями микрофлоры индивида, а также перспектив-
ность стратегии воздействия на данные факторы в 
лечении и профилактике данного заболевания.
Обоснование аугментации антидепрессивной  
терапии нутриентами

Нутритивные факторы, микробиота и психиче-
ские функции индивида (включая регуляцию настро-
ения) находятся в комплексной, тесной взаимосвязи 
друг с другом. Биологически активные вещества и 
нутриенты перерабатываются микрофлорой кишеч-
ника и способны влиять на регуляцию гормональ-
ных, нейротрансмиттерных и сигнальных путей как 
желудочно-кишечного тракта, так и центральной 
нервной системы (ЦНС) [4]. В литературе представ-
лены сведения о том, что нездоровое по содержанию 
нутриентов питание значимо повышало риск разви-
тия депрессии [2]. Наиболее подробные сведения в 
научной литературе по данным вопросам представ-
лены о витаминах (фолиевая кислота, витамин D) и 
полиненасыщенных жирных кислотах.
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Обзоры и лекции

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФОЛАТОВ В ТЕРАПИИ 
ДЕПРЕССИИ

Фолаты (витамин В9) являются собирательным 
термином для класса соединений, принадлежащих 
к группе водорастворимых витаминов [5]. Данный 
класс соединений играет важную роль в процессах 
одноуглеродного обмена, включая пути биосинтеза 
ключевых амино- и нуклеиновых кислот. Недоста-
точность фолатов сопряжена с развитием ряда сер-
дечно-сосудистых, неврологических нарушений, 
заболеваний крови и репродуктивной системы. Не-
достаток потребления фолатов часто регистрирует-
ся в популяциях, где снижено потребление зеленых 
овощей и свежих фруктов. Другими пищевыми про-
дуктами, богатыми фолатами, являются бобовые, 
злаки, яйца, печень.

Прием фолатов с пищей строго ассоциирован с 
уровнем гомоцистеина крови, а при наличии гипер-
гомоцистеинемии дополнительный прием фолатов 
корригирует это состояние, что подтверждено рядом 
исследований [6]. В исследованиях пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией и высоким уровнем 
гомоцистеина было показано, что лечение фолиевой 
кислотой достоверно снижало уровень гомоцистеи-
на, в то время как назначение В6 и В12 не оказывало 
аналогичного эффекта [7]. Кроме того, у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и низким 
уровнем фолатов увеличивается риск формирования 
депрессии [8].

В исследованиях по лечению депрессии исполь-
зовалось несколько различных форм фолатов. Так 
5-MTHF – 5-метилтетрагидрофолат (метафолин, ме-
тилфолат) – является биологически активной фор-
мой фолатов. Данная форма наиболее приближена к 
натуральной пищевой форме фолатов, которая легко 
проникает в ЦНС (в отличие от синтетической фо-
лиевой кислоты), не требует предварительной транс-
формации в печени с помощью фермента дигидро-
фолатредуктазы, сразу встраивается в цикл обмена 
фолатов. Кроме того, ее дальнейший биохимический 
обмен (в частности, поставка метильных групп в 
цикл гомоцистеин–метионин) не зависит от генети-
ческого полиморфизма MTHFR677C>T [5]. В связи 
с вышеуказанным в большинстве работ по влиянию 
фолатов на настроение изучался именно 5-MTHF. 

Синтетическая фолиевая кислота гораздо более 
широко изучена в акушерских исследованиях, а ее 
химическая стабильность позволяет использовать 
именно эту форму фолатов в качестве фортифика-
ции пищи в нескольких странах (США, Канада, Бра-
зилия, Австралия). В связи с этим по данной форме 
накоплено огромное количество наблюдательных 

сведений [5–7]. Было отмечено, что фортифика-
ция пищи фолатами приводит к снижению частоты 
симптомов депрессии в популяции, причем у муж-
чин это опосредовано повышением уровня фолатов 
плазмы, а у женщин повышение данного уровня не 
отмечается [5].

В отношении депрессии была изучена эффектив-
ность применения нескольких разных форм фолатов, 
в разных дозах и у разных категорий пациентов. При 
этом исследования с дополнением антидепрессивной 
терапии фолатами являются более многочисленны-
ми и строгими по дизайну в отличие от исследований 
автономной терапии фолатами. В рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании в груп-
пе женщин, получавших антидепрессант флуоксетин 
(20 мг) вместе с фолиевой кислотой (500 мкг/сут), 
было 94% респондеров, в то время как в группе, при-
нимавших флуоксетин с плацебо, респондеров был 
только 61% (р < 0,005). У мужчин в этом исследова-
нии разница по эффективности в группах была менее 
значимой, при этом был отмечено и менее значимое, 
чем у женищин, снижение уровня гомоцистеина. 
Это, по мнению авторов исследования, свидетель-
ствует о необходимости применения б́ольших доз 
фолатов у мужчин. При этом для подбора оптималь-
ных доз фолатов требуются дальнейшие исследова-
ния назначения фолатов в сочетании с другими анти-
депрессантами [6].

В другом исследовании с таким же дизайном (n = 
27), где доза фолиевой кислоты составляла 10 мг/сут  
в группе пациентов, получавших фолаты с флуоксе-
тином (20 мг), после 6 нед лечения средняя оценка 
по шкале депрессии Гамильтона (HDRS) была значи-
мо ниже, чем в группе плацебо с флуоксетином [7]. 
L-метилфолат также продемонстрировал положи-
тельный эффект в качестве адъювантной терапии в 
дополнение к традиционным антидепрессантам [6]. 
В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании стандартная психотропная терапия пациен-
тов с депрессией и шизофренией успешно дополня-
лась метилфолатом (15 мг) в течение 6 мес. При этом 
значительно ускорялось клиническое и социальное 
выздоровление по сравнению с плацебо, причем  
с течением времени различия с плацебо увеличива-
лись (n = 123) [5].

G.I. Papakostas и соавт. (2014) показали в клини-
ческом исследовании, что L-метилфолат (15 мг/сут) 
в дополнение к терапии у пациентов (n = 75), изна-
чально резистентных к антидепрессантам группы 
селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС), способствовал преодолению тера-
певтической резистентности. В связи с этим авторы 
заключают, что L-метилфолат в дозе 15 мг/сут может 
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рассматриваться как эффективное, безопасное, отно-
сительно хорошо переносимое средство для преодо-
ления частичного респонса или отсутствия респонса 
при использовании СИОЗС у пациентов с депрес-
сивным расстройством [9]. В продленной 12-ме-
сячной открытой фазе данного исследования также 
были получены положительные результаты (n = 68) 
об устойчивой ремиссии у пациентов, получавших  
15 мг/сут L-метилфолата [9].

Другая биологически активная форма фола- 
тов – фолиновая кислота (лейковорин, в отличие 
от фолиевой кислоты, не требует преобразования в 
печени ферментом дигидрофолатредуктазой) при 
дополнительном назначении пациентам с депрессив-
ным расстройством, резистентным к СИОЗС, проде-
монстрировала себя как слабо эффективное средство 
(уровень фолатов у пациентов в этом исследовании 
изначально был в норме) [2].

На основе систематического обзора и метаана-
лизов (трех рандомизированных контролируемых) 
были сделаны выводы о том, что фолаты могут 
играть потенциальную роль в качестве дополнения 
к основной терапии депрессии и не могут исполь-
зоваться в качестве самостоятельной терапии [5, 6]. 
При этом имеются предположения, что дополнение 
антидепрессивной терапии фолатами может быть 
полезно для пациентов с депрессией вне зависимо-
сти от их изначального фолатного статуса, а также 
вне зависимости от наличия (отсутствия) ответа на 
терапию антидепрессантами [2]. М. Fava и соавт. на 
основании обзоров литературы делают вывод, что 
фолаты эффективны и безопасны у некоторых паци-
ентов с депрессивным расстройством, но необходи-
мо больше информации о дозировании и популяциях 
больных, наиболее подходящих для фолатной тера-
пии [6].

Ряд исследователей обращает внимание, что не-
обходимы дальнейшие исследования, причем они 
должны быть долговременными (от 6 мес до 1 года), 
так как эффект назначения фолатов медленный и на-
капливается в течение нескольких месяцев. Малые 
дозы в течение длительного времени более предпоч-
тительны по сравнению с большими дозами крат-
ковременно или даже долговременно [6]. Большие 
дозы фолатов могут быть опасны для нервной систе-
мы в плане антагонизма с витамином В12 и форми-
рованием его дефицита, а также в плане провокации 
судорог. Кроме того, было показано, что фолиевая 
кислота в дозе более 5 мг/сут может вызывать воз-
буждение, гиперактивность, бессонницу, а в случае 
предрасположенности провоцировать гипоманиа-
кальные состояния [5–7]. При этом есть сведения, 
что неметаболизированная фолиевая кислота (при 

назначении ее в дозах, превышающих потребности) 
может ингибировать дальнейший обмен фолатов, 
что приведет к усугублению нарушений одноугле-
родного метаболизма [5–7].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВИТАМИНА D  
В ТЕРАПИИ ДЕПРЕССИИ

Другим важным витамином, вызывающим значи-
тельный интерес в вопросах риска развития депрес-
сии и ее терапии, является витамин D. Он поступает 
из пищи в форме витамина D2 (овощи, грибы) и ви-
тамина D3 (мясо, рыба, яйца) [10]. Несмотря на это, 
очень немногие продукты являются богатыми источ-
никами витамина D. Наиболее высокое содержание 
витамина D характерно для продуктов животного 
происхождения и представлено в форме витамина 
D3 в жирной рыбе, яичных желтках, мясе, печени и 
почках. Другим важным экологическим фактором 
синтеза витамина D организмом является достаточ-
ное ультрафиолетовое облучение кожных покровов.

Если роль витамина D в гомеостазе кальция и 
поддержании костного метаболизма изучена доста-
точно хорошо, то его влияние на структуры ЦНС 
до сих пор вызывает много вопросов. Рецепторы 
к витамину D достаточно широко представлены в 
структурах мозга, которые отвечают за формирова-
ние аффективных нарушений, что дает основания 
предполагать его участие в механизмах формиро-
вания депрессии [11–13]. Другим важным аспектом 
было выявление частого снижения уровня витамина 
D в случаях сезонного аффективного расстройства 
с депрессивными эпизодами в зимний период [13]. 
Однако в последующих рандомизированных контро-
лируемых исследованиях не получено однозначных 
сведений как о закономерном снижении витамина D 
при депрессии, так и его эффективности в терапии 
депрессивного расстройства.

В иранском исследовании использование витами-
на D (витамин D3 per os в дозе 50 тыс. МЕ каждые 2 
нед) в течение 8 нед у 76 пациенток с послеродовой 
депрессией и сниженными показателями 25[OH]D 
(менее 75 нмоль/л) вело к улучшению депрессивной 
симптоматики и нормализации уровня витамина в 
крови [14]. Оценка эффективности терапии прово-
дилась в трех подгруппах: витамин D в сочетании с 
препаратами кальция; витамин D в сочетании с пла-
цебо вместо препаратов кальция; группа исключи-
тельно с плацебо. Для оценки выраженности депрес-
сии использовалась Эдинбургская шкала депрессии 
(EDDS). Снижение выраженности депрессии было 
отмечено для обеих подгрупп, где применялся вита-
мин D вне зависимости от аугментации препаратами 
кальция. В то же время масштабное исследование ис-
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пользования витамина D3 (400 МЕ/сут) и карбоната 
кальция (1 000 мг/сут) среди 36 282 женщин в постме-
нопаузальном периоде не выявило значимого сниже-
ния риска развития депрессии на фоне терапии [15].

Метаанализ U. Gowda и соавт. не выявил положи-
тельной динамики симптомов депрессии при исполь-
зовании витамина D как в качестве монотерапии, так 
и в сочетании с антидепрессантами и другими пре-
паратами [16].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ 
ЖИРНЫХ КИСЛОТ КЛАССА ОМЕГА-3  
В ТЕРАПИИ ДЕПРЕССИИ

В течение продолжительного времени полине-
насыщенные жирные кислоты (ПНЖК) изучались 
преимущественно в контексте их применения для 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 
однако растет число данных и об их роли в регу-
ляции настроения [17]. Выделяют четыре  класса 
ПНЖК: ω3, ω6, ω7 и ω9 (такое деление на классы 
основано на химическом строении – положении пер-
вой двойной связи по отношению к углероду конце-
вой метильной группы) [17]. Наиболее важными для 
организма являются ω3 и ω6 ПНЖК [17].

Основным представителем полиненасыщенных 
жирных кислот класса ω6 является арахидоновая 
кислота [17]. Она поступает в организм с пищей 
(растительными маслами, наибольшее количество 
содержится в льняном масле) и частично синтези-
руется организмом, что обеспечивает ее постоянное 
присутствие в организме человека [17]. Омега-3 по-
линенасыщенные жирные кислоты – эйкозапента-
еновая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кислота 
(ДГК) – поступают в организм только с пищей, ос-
новным их источником являются жирные сорта мор-
ских рыб [11, 17].

В настоящее время изучаются потенциальные ме-
ханизмы, которые могли определять антидепрессив-
ную активность ω3-ПНЖК. В последнее десятилетие 
результаты многих экспериментальных исследова-
ний свидетельствуют в пользу того, что ω3-ПНЖК 
оказывает значимое влияние на воспаление, экс-
прессию апоптозных генов, оксидативный стресс, 
нейротрофические функции и нейротрансмиттерные 
системы [18]. Наиболее значимую роль в противо-
воспалительной активности ω3-ПНЖК имеет ЭПК. 
Клинические исследования показывают, что приме-
нение ЭПК в сравнении с плацебо и ДГК более эф-
фективно в группе пациентов, имеющих биохими-
ческие маркеры воспаления (повышенный уровень 
C-реактивного белка [18].

В разных исследованиях использовались жирные 
кислоты как в качестве монотерапии, так и в каче-

стве дополнения к стандартной антидепрессивной 
терапии. Применялись разные дозы (от 1 до 6 г/сут) и 
разная длительность лечения (от нескольких недель 
до месяцев). Изучались разные источники жирных 
кислот: как чистые эйкозапентаеновая и докозагек-
саеновая кислоты в комбинации или изолированное 
их применение, так и рыбий жир, и жирные кислоты, 
полученные из семян растений. При этом диетиче-
ская информация не анализировалась в ходе прове-
дения большинства исследований [11, 17].

Результаты исследований эффективности ω3- 
ПНЖК дали неоднозначные выводы. На раннем эта-
пе изучения этой проблемы были получены весьма 
обнадеживающие результаты. Положительный эф-
фект был зарегистрирован как при использовании 
монотерапии ω3-ПНЖК, так и при использовании 
их в качестве средств аугментации действия антиде-
прессантов [19]. Кроме того, было отмечено, что при 
применении ω3-ПНЖК значительно снижается риск 
рецидива депрессии [20]. Вместе с тем эти исследо-
вания были проведены на малочисленных когортах 
без учета соотношения доз ЭПК и ДГК. В дальней-
шем было показано, что терапевтическая эффектив-
ность выявляется при использовании препаратов, 
содержащих высокие дозы ЭПК и низкие дозы ДПК 
(соотношение 2–4 : 1 и более), в то время как обрат-
ная комбинация (высокие дозы ДГК и низкие дозы 
ЭПК) не является терапевтически эффективной при 
депрессии [20]. Этот результат был подтвержден 
проведенным метаанализом, который показал, что 
препараты ω3-ПНЖК, содержащие не менее 60% 
ЭПК, эффективны при терапии депрессии и могут 
быть полезны для терапии коморбидных соматиче-
ских расстройств [21].

Проведены исследования применения препара-
тов, содержащих только ЭПК. Применение моноте-
рапии ЭПК в дозе 1 г/сут в течение 8 нед у пациентов 
с депрессивным расстройством не дал существенной 
редукции депрессивной симптоматики, оцениваемой 
по шкале депрессии Гамильтона [19]. Вместе с тем 
использование больших доз препарата (1,2–4 г/сут) 
было существенно эффективнее [19]. Однако в этом 
исследовании ЭПК применялось совместно с анти-
депрессантом. Применение ДГК изолировано в дозе 
2 г/сут в течение 6 нед не оказало значимого влияния 
на депрессивную симптоматику [19].

Сегодня на основании проведенных метаобзоров 
можно предположить, что ПНЖК могут рассматри-
ваться как эффективное средство для аугментации 
антидепрессантов, при этом должны использовать-
ся препараты, содержащие ЭПК и ДГГ, так как эти 
соединения, вероятнее всего, имеют синергический 
эффект по влиянию на депрессивную симптоматику. 
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Отдельного интереса заслуживает влияние ПНЖК 
на липидный спектр, широко задействованный у па-
циентов с депрессией при развитии метаболического 
синдрома, который может формироваться в процессе 
антидепрессивной терапии и быть связан с наруше-
ниями пищевого поведения, большим употреблени-
ем высококалорийной пищи, содержащей большое 
количество животных жиров [11].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИ- И ПРОБИОТИКОВ 
В ТЕРАПИИ ДЕПРЕССИИ

Изучение микробиота-модифицирующих тера-
певтических подходов связано с получением как 
экспериментальных, так и клинических данных о 
роли оси «микробиота – кишечник –  мозг» в раз-
витии депрессии [22, 23]. Эта ось опосредуется дву-
направленной связью между мозгом и микробиотой, 
которая, как было показано, модулирует иммунную 
и эндокринные функции [24, 25]. Состав микробио-
ты связан с возрастом, экологическими факторами и 
особенностями питания [22, 25].

В исследованиях микробиомов истощающие ми-
кробиоту эффекты антибиотиков используются для 
изучения влияния уменьшения микробного разноо-
бразия на поведение [25]. Недавние исследования на-
чинают выявлять связи между частым воздействием 
антибиотиков, особенно в период развития организ-
ма, и многими серьезными заболеваниями, включая 
аутоиммунные и психические [26]. Тем не менее при 
использовании антибиотиков в экспериментальных 
исследованиях выделяют ряд проблем. Антибиотики 
обычно воздействуют на организм и его микробиом 
(или пересаженную микробиоту) тремя способами: 
истощение резидентной микробиоты, последующее 
обогащение устойчивой к антибиотикам микробио-
ты и воздействие на соответствующие ткани хозя-
ина [27]. Влияние антибиотиков на ткани хозяина 
особенно важно при изучении центральной нервной 
системы и поведения, так как некоторые антибиоти-
ки сами могут быть нейропротективными или ней-
ротоксичными [28]. Это может рассматриваться как 
ограничения при поведенческих исследованиях с ис-
пользованием антибиотиков для изменения состава 
микробиома.

Миноциклин – антибиотик тетрациклинового 
ряда, в научной литературе широко обсуждается 
плейотропная активность данного препарата, вклю-
чающая противовоспалительный, антиоксидантный, 
антиапоптотический, антиглутаматергический и мо-
ноаминергический эффекты [29]. В связи с этим инте-
рес к использованию миноциклина существенно рас-
ширился, и его рассматривают как потенциального 
кандидата для терапии аффективных расстройств – 

биполярных и униполярных. В настоящее время про-
водятся клинические исследования использования 
миноциклина в качестве монотерапии [29].

Пробиотики широко изучались в непсихиатри-
ческих популяциях и были связаны с улучшением 
состояния желудочно-кишечного тракта, уменьше-
нием воспаления и временными улучшениями ког-
нитивных способностей [30]. Заболевания нервной 
системы уже сегодня рассматриваются совершенно 
новой сферой применения пробиотиков [26].

На данный момент в центре рынка пробиотиков 
находятся лактобациллы и бифидобактерии, которые 
широко применяются для коррекции и профилакти-
ки различных патологических состояний (бактери-
альный вагиноз, синдром раздраженного кишечни-
ка, диареи, ожирения, аллергических заболеваний, 
мочекаменной болезни).

Пробиотики, способные влиять на выраженность 
психических нарушений, в настоящее время рассма-
триваются как психобиотики [31]. Первое исследо-
вание для оценки терапевтической эффективности 
пребиотиков или пробиотиков при депрессии прове-
дено более 10 лет назад, но примерно половина всех 
существующих исследований опубликована только 
за последние 2 года, что отражает быстро растущий 
интерес к этой области [32]. Большая часть гипо-
тез, связанных с потенциальным терапевтическим 
эффектом психобиотиков на аффективную сферу, 
основана на экспериментальных моделях на живот-
ных, поведенческих тестах и нейрофизиологических 
показателях после проведения курсов пробиотиков 
и пребиотиков [32], а также при изменении уровня 
гормонов стресса, моноаминов, ГАМК-рецепторов в 
мозге [32, 33].

И хотя на исследования пробиотиков при психи-
ческих заболеваниях возлагают определенные на-
дежды, сообщения об их эффективности в качестве 
аугментирующих препаратов весьма противоречивы 
[33]. Многочисленные исследования изучали вли-
яние пробиотиков на настроение как у здоровых 
людей, так и у пациентов с диагнозом депрессии. 
Недавние метаанализы данных, по большей части, 
подтверждают положительное влияние некоторых 
пробиотиков на настроение [33]. На основании полу-
ченных результатов высказано предположение, что 
пробиотики влияют на настроение только у пациен-
тов с депрессией и не оказывают антидепрессивный 
эффект у здоровых. Кроме того, антидепрессантные 
эффекты пробиотиков, с большой вероятностью, 
ограничены молодыми взрослыми и не проявляются 
у лиц старше 65 лет [32].

Изучение перспектив использования пробиоти-
ков у пациентов с депрессией имеет ряд ограниче-
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ний. В первую очередь, это связано с разными дозами 
и длительностью приема препаратов, что затрудняет 
сопоставимость исследований. Аналогичную про-
блему представляет использование в исследованиях 
различных видов и штаммов бактерий. Пробиоти-
ки, которые, вероятно, обладают антидепрессивным 
эффектом, преимущественно относятся к родам 
Bifidobacterium и Lactobacillus, в этих родах есть 
много различных видов и штаммов, и их свойства не 
подлежат обобщению [34]. Например, Lactobacillus 
rhamnosus (штамм JB-1) не влиял на настроение или 
уровень тревоги у здоровых мужчин, в то время как 
Lactobacillus casei (штамм Shirota) продемонстриро-
вал способность улучшать настроение у здоровых 
добровольцев с низкими исходными показателями 
настроения [35].

Пробиотические бактерии могут оказывать воз-
действие на организм через различные механизмы, 
которые могут быть специфичными для штамма 
(например, молочнокислые бактерии) или широко 
распространенными среди разнообразных штам-
мов, включая нормализацию нарушенной микро-
биоты, ингибирование потенциальных патогенов, 
продукцию полезных метаболитов или ферментов, 
и иммуномодуляция [32, 34]. Вместе с тем резуль-
таты клинических исследований не убедительны. 
Существует очень ограниченное количество дока-
зательств эффективности пробиотических или пре-
биотических вмешательств по изменению микроб-
ного состава при психических заболеваниях [36]. 
И наоборот, пробиотики приводили к изменениям 
микробного состава, но без влияния на аффективные 
симптомы [37].

ОБСУЖДЕНИЕ
Современные методы лечения депрессии рас-

сматривают как препараты первого выбора антиде-
прессанты [11]. Несмотря на расширения рынка этих 
препаратов, появление антидепрессантов нового по-
коления, включая препараты с мультирецепторной 
активностью, большого прогресса в эффективности 
не наблюдается, только у 50% пациентов удается 
достичь стойких ремиссий [11]. Побочные эффек-
ты антидепрессантов существенно влияют на тера-
певтический процесс и снижают приверженность 
к терапии [11]. Сегодня аугментация (усиление ак-
тивности антидепрессантов при использовании ле-
карственных препаратов, не относящихся к группе 
тимоаналептиков) – основное направление, которое 
широко изучается и используется для терапевтиче-
ски резистентных депрессивных состояний [11]. В 
основном с этой целью применяются  психотропные 
препараты (антипсихотики, соли лития, антикон-

вульсанты) и гормональные препараты. Вместе с тем 
использование такого подхода увеличивает количе-
ство побочных эффектов за счет как побочных эф-
фектов дополнительных лекарственных средств, так 
и за счет лекарственного взаимодействия.

Несмотря на различные механизмы функциони-
рования различных биологически активных соеди-
нений, нутриентов и их взаимодействия с микрофло-
рой в организме, в большинстве случаев ключевым 
остается вопрос: целесообразно ли применение дан-
ных соединений у всех пациентов или только у тех, 
у кого изначально имеется их дефицит? Потенциаль-
ными ограничениями в терапевтическом использо-
вании данных соединений указываются трудности в 
определении дефицита того или иного нутриента в 
различных популяциях [2, 3]. Как правило, у населе-
ния развитых стран изменения в подобных показате-
лях далеко не всегда носят клинически выраженный 
характер, что затрудняет и их диагностику, и опреде-
ление их связи с депрессией. При этом в отношении 
пробиотиков отмечается, что индивиды с различной 
генетической предрасположенностью и вариабель-
ными контактами с микроорганизмами могут раз-
лично реагировать на идентичные препараты [4]. 

Необходимость дальнейших рандомизированных 
исследований для выяснения эффективности, в ко-
торых будет учтена разница эффекта в подгруппах с 
учетом пола, наличия (отсутствия) дефицита и дру-
гих факторов указывается для фолатов [5, 6], вита-
мина D [10, 12, 14], жирных кислот [17, 19]. Для всех 
этих соединений изучение подходов к терапии про-
водится на широкой популяции пациентов с депрес-
сивным расстройством. Поэтому результативность 
может быть сомнительна не ввиду недостаточного 
эффекта, а в связи с феноменологической и биологи-
ческой гетерогенностью выборок и отсутствием чет-
ко выделенных критериев контроля (лабораторных 
показателей) при их использовании.

Еще одним перспективным направлением в кон-
тексте данной стратегии представляется изучение не 
только отдельных изолированных нутриентов, но и 
комплексов диетических паттернов в целом [38]. По-
добный подход может помочь установить роль вза-
имовлияния различных нутритивных компонентов 
на развитие депрессии, а также их взаимодействие в 
контексте ряда особенностей организма (например, 
состава кишечной микрофлоры). Более того, моди-
фикация всей диеты в целом может оказаться более 
эффективной и физиологической методикой профи-
лактики депрессивного расстройства, чем коррекция 
отдельных нутриентов.

Таким образом, уже в настоящее время использо-
вание нутриентов и пробиотиков можно рассматри-
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вать как изменение парадигмы в лечении терапев-
тически резистентной депрессии. При этом важным 
является выбор конкретного препарата для аугмен-
тации на основе проведения лабораторного скринин-
га, что дает возможность применения персонализи-
рованного подхода в терапии.
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